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摘要：抗生素发现“黄金时代”的结束以及日趋严重的抗生素耐药性问题给我们留下一个戏剧性的、缺乏新型药物来防治
耐药病原体感染的难题。这使得从现有非抗生素药物中筛查抗菌活性药物成为一种新尝试。近期研究表明：美国食品药品监督
管理局(FDA)批准的、本来用于治疗高血钙的药物硝酸镓具有良好的抗菌活性。不同于其他抗生素，镓的药理性质依靠化学拟
态，它可以在目标酶分子中取代铁，从而干扰、扰乱细菌含铁蛋白的功能及细菌代谢，无论是在体外实验还是在体内实验中，
镓对多种病原体，包括多重耐药病原体都表现出杀菌活性。因此一些含镓制剂有望被开发成有潜力的非传统抗菌药物，帮助治
疗多重耐药细菌感染。
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Abstract    The end of the "golden age" of antibiotic discovery along with the growing antibiotic resistance left 
us a dramatic shortage of new drugs to prevent and cure drug-resistant pathogens. This makes it a new alternative 
approach to screen antibacterial activity from existing non-antimicrobial drugs. Recent studies show that gallium 
nitrate, a compound approved for treatment of hypercalcemia by US FDA, has potent antibacterial activities. 
Unlike classical antibiotics, the pharmacological property of gallium lies on its chemical mimicry, which can cause 
malfunction and disruption of enzymes using iron as a co-factor, and thus interfere with bacterial metabolism. Gallium 
has shown bactericidal activity against many pathogens, including multidrug-resistant ones, both in vitro and in vivo. 
Some gallium-containing regimens are expected to be developed as non-traditional and potentially effective anti-
infective agents that help combat multidrug-resistant bacterial infections.
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抗生素是在低浓度下就能选择性地抑制某些生
物生命活动的微生物次级代谢产物，及其化学半合
成或全合成的衍生物。抗生素自问世以来，为人类
的医疗事业做出了巨大贡献。1928年，Fleming首次
发现了能杀死细菌的青霉素，在之后几十年又相继
发现了多种类型的抗生素，开启了抗生素时代的新
纪元。但是由于早期人们对抗生素的不合理使用乃
至滥用，使得细菌的耐药性不断增强，甚至出现了
超级细菌，随着多黏菌素抗药性出现，抗多重耐药
细菌“最后一道防线”——多黏菌素岌岌可危。再
加上新抗生素开发越来越困难，近20年来几乎没有
发现新型抗生素，致使人类可能面临耐药菌感染无
药可治的难题，因此研发新型抗菌药品迫在眉睫。
由于开发传统抗生素越来越困难，近年来人们
开始大量尝试变通方法。其中最具潜能的方法之一
是老药新用：在已经批准的非抗感染药品中寻求抗
感染活性。硝酸镓是美国食品药品监督管理局(FDA)
批准的用于治疗肿瘤病人高血钙的处方药。近期研
究结果表明：硝酸镓(gallium nitrate)及多种其他镓
(gallium, Ga)盐都对多种病原体表现出了良好抗菌活
性，对多种动物感染模型也有很好的疗效，某些镓
制剂如氯化镓(gallium chloride)、麦芽酚镓(gallium 
maltolate)，已经发展到提高抗代谢物的活性来减轻
毒性的影响，原卟啉镓(gallium protoporphyrin IX)已
经处于临床前研究[1-2]，但是镓的作用机制和分子靶
点仍未明确。目前正在进行的基础研究已经获取了
镓与细菌铁代谢相互作用的重要信息，增大了镓化
合物作为某些细菌感染治疗药物的潜力。明确镓杀
菌的分子机制，寻找镓作用的靶标，有望推动镓作
为一种新型抗菌制剂的进程，为有效治疗抗生素耐
药菌引起的感染提供一条全新途径。
1    抗菌类镓制剂的发展
镓作为一种诊断和化疗药物有着悠久的历史。镓
化合物最早应用于临床是在19世纪60年代末，研究发现
注射到移植肿瘤动物体内的放射性柠檬酸镓(67Gallium 
citrate, 67Ga)会集中在肿瘤快速生长的部位[3]。之后的研
究在人体内也证实了这些发现，67Ga可以作为肿瘤定
位物和亲肿瘤扫描剂[4]。在多种恶性肿瘤中评估发现
67Ga对淋巴癌最具诊断价值，可以用来判断肿块在治
疗之后是否存活[5]。67Ga可以被肿瘤吸收，其他的非
放射性镓化合物也能聚集到肿瘤生长部位并且抑制肿
瘤的生长。例如临床前研究发现，将硝酸镓注射到皮
下植入肿瘤的Sprague-Dawley大鼠和CDFI小鼠体内，
也可以抑制肿瘤的生长[6]。其他的研究也证实了硝酸
镓在非霍奇金淋巴瘤和膀胱癌中的抗肿瘤活性[7-8]。
关于镓抗微生物作用的研究首次发表于1931
年，该研究表明酒石酸镓(gallium tartrate)能够根
除家兔试验性梅毒，治愈被伊氏锥虫(Trypanosoma 
evansi)感染的小鼠 [9]，同时报道了镓在相对高剂
量下的有效性和毒性。镓的潜在治疗用途研究开
始于20世纪70年代，Emery在1971年发现Ga3+能与
真菌嗜铁素铁色素(siderophore ferrichrome)结合并
被输送到体内 [10]。随后发现其他微生物的铁载体
(siderophores)(低分子量Fe3+转运体)，包括铜绿假
单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)铁载体和去铁胺
(deferoxamine)，也可以结合Ga3+。上述研究结果表
明，镓可能可以作为抗菌剂，但到2000年前均未取
得明显进展。
如表1所示，自20世纪90年代末以来，关于镓
制剂抗菌性能的研究不断拓展，研究结果表明不
同镓类化合物，包括硝酸镓，麦芽酚镓，去铁胺
镓(gallium deferoxamine)，原卟啉镓都具有抗菌活
性，原卟啉镓更是对许多革兰阴性菌和革兰阳性
菌都有较好的抑制效果。绝大多数医院内感染为细
菌所致，其中大部分为革兰阴性菌，如大肠埃希菌
(Escherichia coli)、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌
(Acinetobacter baumannii)、肺炎克雷伯菌(Klebsiella 
Pneumoniae )；少部分为革兰阳性菌，如金黄色
葡萄球菌(Staphylococcus aureus)、表皮葡萄球菌
(Staphylococcus epidermidis)等。其中铜绿假单胞
菌、金黄色葡萄球菌、鲍曼不动杆菌多为多重耐药
菌，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus)更是被称为超级细菌。目前对
多重耐药菌通常采用联合用药处理，但是某些多重
耐药菌联合用药效果欠佳，而镓类化合物对这些从
临床分离出来的多重耐药菌株有较好的抑制效果。
镓不仅在体外有较好抑菌效果，在体内的抑菌
效果也很好。如表2所示，许多动物感染模型的体内
实验结果表明镓能够治愈细菌感染，具有作为抗菌
药物的潜力。Olakanmi[21]的研究表明硝酸镓通过扰
乱结核分枝杆菌的铁代谢发挥抗菌活性，进一步的
研究表明，硝酸镓在小鼠肺结核模型中可以抑制结
核分枝杆菌的生长。Harrington[13]发现，在小鼠感染
模型中，口服麦芽酚镓可以治愈由马红球菌引起的
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小鼠感染。Kaneko[11]研究表明镓对铜绿假单胞菌的
生长有抑制作用，可以抑制生物膜的形成，杀死浮
游细菌和形成生物膜的细菌，而且对小鼠肺炎感染
模型有效。在Banin[17]所做的研究中发现，去铁胺镓
联合庆大霉素对铜绿假单胞菌感染后的模型有明显
作用。Deleon[22]发现因感染铜绿假单胞菌而接受皮
下注射麦芽酚镓治疗的烧伤小鼠，麦芽酚镓可以显
著降低伤口内的热损伤，减少金黄色葡萄球菌、鲍
曼不动杆菌的定植，使全部动物免于全身感染和死
亡。其他研究表明，将柠檬酸镓应用于局部感染肺
炎克雷伯菌的皮肤伤口，可以减少细菌感染和细菌
生物膜的形成[23]。原卟啉镓均对大蜡螟幼虫模型和
A549人肺泡上皮细胞的鲍曼不动杆菌感染有效[19]。
在人工创伤模型中均可清除金黄色葡萄球菌、耐甲
表1    镓类化合物对不同病原体的的体外抑制浓度
Tab. 1    Inhibitory concentration of gallium compounds in vitro
镓化合物 病原体 抑制浓度 参考文献
硝酸镓 铜绿假单胞菌 MIC=2mg/mL [11]
金黄色葡萄球菌 MIC>32mg/mL [12]
鲍曼不动杆菌 MIC>32mg/mL [12]
马红球菌(Rhodococcus equi) MBC=50μmol/L [13]
麦芽酚镓 马红球菌 MIC=0.6mg/mL [14]
金黄色葡萄球菌 MIC：75~2000mg/mL [15]
表皮葡萄球菌 MIC：94~200mg/mL [15]
去铁胺镓 奇异变形菌(Proteusmirabili) IC90=1280mmol/L [16]
铜绿假单胞菌 MIC=3 mmol/L [17]
金黄色葡萄球菌 IC90：320~5120mmol/L [16]
原卟啉镓 大肠埃希菌 MIC：<0.5mg/mL [18]
耻垢分枝杆菌(Mycobacterium smegmatis) MIC=0.4mg/mL [18]
结肠炎耶尔森菌(Yersinia pseudotuberculosis) MIC=0.4mg/mL [18]
金黄色葡萄球菌 MIC：1~2.5mg/mL [18]
结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis) MIC=0.4mg/mL [18]
肺炎克雷伯菌 MIC=2mg/mL [18]
鲍曼不动杆菌 MIC=20mg/mL [19]
铜绿假单胞菌 MIC>50mg/mL [20]
耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 MIC=50mg/mL [20]
注：MIC：最低抑菌浓度(minimum inhibitory concentration)；MBC：最低杀菌浓度(minimum bactericidal concentration)；IC90：被测拮抗剂抑
制90%细菌生长的浓度(compound concentrations that inhibit growth by 90%)。
表2    镓在体内抗菌活性
Tab. 2    In vivo antibacterial activity of gallium
镓类化合物 动物模型 病原菌 剂量 用药方式 参考文献
硝酸镓 小鼠肺结核模型 结核分枝杆菌 10mg/kg 注射 [21]
小鼠肺炎感染模型 铜绿假单胞菌 50μL 250mmol/L 注射 [11]
去铁胺镓 兔角膜划伤模型 铜绿假单胞菌 3.5mmol/L 外用 [17]
麦芽酚镓 小鼠烧伤感染模型 铜绿假单胞菌 25mg/kg 注射 [22]
金黄色葡萄球菌 100mg/kg 注射 [22]
鲍曼不动杆菌 100mg/kg 注射 [22]
柠檬酸镓 小鼠感染模型 马红球菌 10~50mg/kg 口服 [13]
原卟啉镓 小鼠伤口感染模型 肺炎克雷伯菌 0.1%~0.3%wt/vol 外用 [23]
A549人肺泡上皮细胞单层培养 鲍曼不动杆菌 20mg/mL或40mg/mL 外用 [19]
大蜡螟幼虫模型 鲍曼不动杆菌 20mg/mL或40mg/mL 注射 [19]
人工创伤模型 金黄色葡萄球菌 500mg/mL 外用 [20]
耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 500mg/mL 外用 [20]
铜绿假单胞菌 500mg/mL 外用 [20]
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氧西林金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌[20]。
2    镓的抑菌杀菌机制
镓的药理性质与核半径、配位化学和电离势有
关。Ga3+的八面体离子半径为0.620Å，而高自旋Fe3+
为0.645Å。此外，对于Ga3+和Fe3+，四面体离子半径
分别为0.47Å和0.49Å。Ga3+的电离势和电子亲和力分
别为64eV和30.71eV，而对于高自旋Fe3 +，它们分别
为54.8eV和30.65eV。这些特征使镓和铁有相似性，
生物系统可能无法分辨镓和铁。外源性镓在进入胞
内后可以取代蛋白结构中的铁。铁转运蛋白，如转
铁蛋白(transferrin)和乳铁蛋白(lactoferrin)，能够与镓
结合并输送到细胞[24-25]。在pH为7.4和25℃情况下，
Ga3+的溶解度约为1mmol/L(98.4%[Ga(OH)4]
-，1.6% 
Ga(OH)3)，而Fe
3+溶解度只有10−18mol，因此生理条
件下，在少量非蛋白结合的Ga3+存在的溶液中，仅
有极少量的非蛋白结合的Fe3+，允许镓替代铁进行生
物学相互作用，但是不可能完全替代Fe3+。铁对于
大多数微生物的新陈代谢和生长是至关重要的。病
原微生物入侵宿主后，必须从宿主中获得游离的铁
离子才能满足正常的生长。许多动物物种，包括人
类，利用铁的可用性作为宿主防御的手段。在宿主
体内，三价铁主要与铁转运蛋白结合，或以铁蛋白
(ferrin)的形式储存在细胞内，或结合在血红素(heme)
分子，游离Fe3 +(＜10-18mol/L)可以忽略不计[26]，从而
限制了自身Fe3 +进入病原菌。在治疗上，利用病原微
生物的铁依赖性抑制了多种细菌性疾病[27]。镓正是
利用细菌对铁的依赖性发挥抗菌作用，细胞内的镓
通过代替铁进入必要的蛋白质和酶而扰乱铁代谢。
Fe3+还原为Fe2+是许多细胞代谢的关键步骤，因为许
多蛋白质需要Fe3+作为关键辅助因子。与铁不同，镓
在生理条件下不能还原，因此不能参与氧化还原反
应，最终抑制细菌的基本功能，抑制细菌生长甚至
导致细菌死亡。
在迄今为止研究的任何细菌中，镓的抗菌活性
都可以被过量的铁所抵消。许多含铁酶参与细菌的
关键功能，如DNA合成和修复、蛋白合成、呼吸和
氧化应激反应 [28]。在DNA合成的关键酶—RDR酶
(ribonucleoside diphosphate reductase)中，就存在镓
与铁的竞争[29]。研究证实，镓是从结核分枝杆菌中
纯化出来的RDR酶的有效抑制剂[12]。镓参与多种代
谢途径，包括Fe3+依赖和独立的酶，可能对细菌细胞
引起多种有害影响。快速增长的细胞，如癌细胞和
细菌，对铁的需求最高，同时代谢也最旺盛，因而
镓诱导的代谢对这些细胞杀伤能力最强[30]。镓是潜
在的有效杀菌剂，由于大多数微生物都需要铁来存
活，作为一种铁类似物，镓有可能作为广谱抗感染
药物发挥作用。但是镓的抗菌活性是依赖于对细菌
铁代谢的一般干扰还是对特定的酶或者是细胞通路
的抑制，仍然是一个悬而未决的问题。
不管作用机制如何，镓要想发挥其功能，就必
须要进入细菌以达到其分子靶点，因此首先应该探
究镓如何进入细菌内。然而镓被细菌内化的方式还
不清楚，需要在分子水平上做进一步研究来阐明镓
进入细菌的途径。镓在微生物生理学和生物系统中
没有已知的作用，生物无法区分铁和镓，已有研
究表明镓可以和铁载体结合[16]，因此最合理的假设
是，镓利用铁转运系统穿过细菌的细胞膜，而不是
通过专门的运输系统。另外由于胞内游离铁浓度较
低，细菌难以生存，它们已经进化出精致的铁获取
和吸收机制，即从宿主环境获得原本被隔离的铁[26]。 
细菌通过3种主要机制来摄取铁，分别是基于铁载
体的铁转运系统、基于血红素的铁转运系统和基于
转铁蛋白与乳铁蛋白受体的铁转运系统。大多数微
生物都有冗余的铁转运系统，所以一个成功的镓类
抗菌药物开发策略将取决于铁转运系统目标的选择
和合理的分子设计。目前在抗菌方面研究的镓制剂
都由镓和配体构成，配体一方面通过与镓形成配合
物阻止氢氧化镓不溶物的形成，提高镓的生物利用
度；另一方面通过不同的铁转运系统增大细菌对镓
的吸收。简单的镓盐，如硝酸镓、麦芽酚镓，简单
的镓铁载体复合物，如柠檬酸镓，都表现出良好的
抗菌活性。目前研究人员正在利用致病性细菌和真
菌产生的铁载体和血红素的结构特征合成新的镓配
合物，靶向目标病原体。比如，柠檬酸镓被发现对
许多细菌物种，包括大肠埃希菌具有抑制作用，但
其对大肠埃希菌的抑制效果并不好，探究其原因可
能是柠檬酸介导铁转运系统摄取镓的能力不足。而
原卟啉镓对大肠埃希菌的MIC小于0.5mg/mL[18]，
表明在大肠埃希菌中原卟啉介导的基于血红素的铁
转运系统能更好的吸收镓。而缺乏血红素参与铁转
运系统的革兰阴性菌，如鼠伤寒沙门菌(Salmonella 
typhimurium)，则对原卟啉镓有耐药性[18]。
在分子水平上，还需要进一步的研究来阐明镓
抑制细菌生长和导致细菌死亡的机制。一个有效获
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取镓作用机制的方法是筛选出镓耐受的变异体，寻
找突变位点，然后通过组学技术和功能鉴定进行分
析。研究人员利用转座子诱变和自发突变筛选出对
硝酸镓耐药的铜绿假单胞菌，通过连续传代获得一
株MIC增加12倍的自发突变的铜绿假单胞菌。基因
组测序揭示64个突变位点，这些突变位点的基因大
部分涉及代谢、膜运输、细胞分裂、DNA重组修
复、信号转导、铁载体和吩嗪的合成[31]。该研究发
现了一些参与镓适应和抵抗的细胞过程，表明镓在
细菌细胞中可能具有多个作用靶点，但是仍未明确
其基因调控的分子机制。
Rzhepishevska[16]发现镓对铜绿假单胞菌的抗菌
活性受碳源的影响，表明一些代谢途径可能需要更
多的铁，从而对镓更敏感；接触镓导致铜绿假单胞
菌的主要代谢物谷氨酸和许多氨基酸的浓度较低，
表明镓影响各种生物合成途径；在镓存在情况下，
蛋白表达谱的改变提示了一些代偿机制在细菌中被
激活。此外，铜绿假单胞菌荧光分析结果表明，适
应在高浓度镓(1mmol/L)环境下生存的细菌显示出增
强的活性氧簇(reactive oxygen species, ROS)和活性氧
解毒酶的过表达[30]，这提示镓的毒性不仅是由于铁
代谢紊乱，也可能是由于氧化应激。然而，还需要
进一步的研究来明确具体是哪些基因和代谢通路在
镓引起的细菌死亡中发挥了突出作用，正如许多传
统的杀菌性抗生素都有自己的靶点[32]，找到镓作用
的靶点对其分子机制的阐明具有重要意义。
3    镓类抗菌药物的优缺点
正如表1~2所示，丰富的体外和体内的数据表
明，镓制剂对许多革兰阴性菌和革兰阳性菌都有
较好的抗菌活性，对多重耐药菌株也有较好的杀菌
效果。这些镓类化合物对许多革兰阴性菌的MIC较
小，有较强的生物活性，抗药性低，在体内的有较
好疗效。例如，铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌持续
感染对目前可用的抗生素耐药性极强，而这两种细
菌对镓都非常敏感。镓涂层生物材料和缓释制剂近
年来被开发出来，为防止或者抑制医疗植入物上细
菌生长和生物膜的形成提供了新的手段[33]。
与大多数在细菌中有单一靶点的抗生素不同，
镓是一种典型的多靶点药物，它会干扰铁代谢，损
害多种铁依赖性的功能，而铁元素是细菌必需的，
靶突变、药物修饰或替代代谢途径等耐药机制均不
可能使细菌克服镓的抑制作用。相反，通过膜转运
蛋白突变降低渗透性、主动外排，理论上可能成为
镓耐药的机制；然而，镓与铁的相似性可能意味着
耐药细菌需要付出巨大的适度性代价，因为降低镓
摄入的同时也会降低铁的摄入，故预期细菌不易对
镓产生耐药性。
另一个使镓成为有潜力的抗菌药物的原因是其
在炎症部位聚集的能力[34]。多种因素导致镓在炎症
病变中的积累和滞留，其中大部分是由于损伤组织
的非特异性反应所致。发生急性炎症时，高浓度的
转铁蛋白和乳铁蛋白出现在炎症部位[35]，镓在体内
可以和转铁蛋白与乳铁蛋白结合，而中性粒细胞蛋
白酶和低pH值可以促进镓从转铁蛋白和乳铁蛋白
解离下来，从而导致在感染组织中存在高浓度游离
镓。由于镓从转铁蛋白释放的pH值(约6.5)比铁释放
时的pH(约5.5)大，细菌内环境的pH使镓优先于铁的
释放，使镓与铁相比更有竞争力[12]。
镓具有成为临床应用的抗菌剂的潜力，但是值得
注意的是，镓会抑制巨噬细胞和T细胞免疫活性[36-37]，
长期使用可能削弱宿主的免疫反应。同时也应该考
虑患者的铁状况，因为病理性铁过载，如地中海贫
血，将降低镓的杀菌效果。另外，镓的生物利用度
是另一个主要问题，据观察，口服镓盐吸收差主要
是由于胃肠道中不溶性镓氢氧化物的形成[38]。镓离
子很容易水解，水解几乎完全，在较宽的pH范围
内，形成各种羟基化的化合物，伴随着氢离子的释
放，导致pH值降低，如果pH值升高，产生高度不溶
物Ga(OH)3 沉淀。在pH为7.4和温度为25℃时，会发
生Ga(OH)3 沉淀，基本上没有游离金属，但是这是细
菌病原体生长的最佳pH值。镓发挥作用时对外部条
件要求很高，培养基成分、pH、铁含量都会影响药
敏实验结果。在不同生长条件下评价镓对不同病原
体的抑制活性，结果往往差异很大，阻碍了研究之
间的可比性，究其原因是不同培养基中的铁含量差
异很大，一般来说，培养基中铁含量越低，镓活性
越高。另外，还有一个比较明显的问题，镓对好氧
菌的杀菌效果更好，而对兼性厌氧菌如化脓性链球
菌(Streptococcus pyogenes)和粪肠球菌(Enterococcus 
faecalis)[18]的效果则没有那么理想，这也暗示了活性
氧可能参与镓的抗菌活性。
4    展望
镓是否以及何时可以用作抗菌剂，临床试验还
未提供确凿的证据。原卟啉镓对多种革兰阳性菌和
中国抗生素杂志2018年4月第43卷第4期
. 399 .
革兰阴性致病菌包括分枝杆菌等都有较好的体外生
长抑制活性，对恶性疟原虫也有抑制活性，且其复
合物的抗菌活性比原卟啉或镓强一百倍[18]。原卟啉
镓主要是通过血红素铁转运系统进入细菌，已有研
究结果表明，其杀菌活性的产生可能是由原卟啉镓分
子与细胞色素或苯二酚氧化酶结合，破坏了电子传递
链，导致ROS的生成所致[39]。该化合物对人原代成纤
维细胞没有毒性，也未表现出急性毒性作用[1]，是目
前最有望成为抗生素的镓类化合物。体外和动物感
染的研究结果表明，镓具有作为抗菌药物最后防线
的潜在用途，可以通过与具有协同作用的抗生素联
合使用来加强其体内活性，将治疗潜力扩大，治疗
其他抗生素无法治愈的细菌感染。最后，镓涂层生
物材料、镓铁载体、镓缓释制剂等也是未来镓类化
合物作为药物使用的一个有意义的研究方向。
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